





































れた ERG13 を選択して作用機構解析を行った。ERG13 はメバロン酸経路中の








解を促進することによって細胞内 HMGCS レベルを低下させると考えられる。 
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性との関連性が報告されていない遺伝子を新たに多数同定することができた。   
 これら遺伝子の中からアドリアマイシン耐性遺伝子として同定されたERG13を
選んで作用機構を詳細に解析した。ERG13はメバロン酸経路中の酵素の1つである
HMG-CoA synthase（HMGCS）をコードする遺伝子であり、HMGCSの高発現は
酵母のみならずヒト乳がん由来のMCF7細胞にもアドリアマイシン耐性を与えた。
アドリアマイシンが同細胞内のHMGCS蛋白質レベルを有意に低下させることが
判明し、その機構がアドリアマイシンによるHMGCSのユビキチン・プロテアソー
ムシステムによる分解促進であることが明らかとなった。siRNAを用いてHMGCS
の発現を抑制した際にもMCF7細胞の生存率低下が観察され、この際に認められた
細胞内HMGCSレベルの低下と細胞生存率との間の相関直線はアドリアマイシン
処理時とほぼ同じ傾きであった。メバロン酸の培地中への添加によってアドリアマ
イシン毒性が軽減されたことから、アドリアマイシンは細胞内HMGCSの酵素活性
低下を介してメバロン酸合成を抑制し、その結果としてメバロン酸由来の生理活性
物質の細胞内レベル低下を引き起こすことによって細胞の増殖を抑制していると
考えられる。また、アドリアマイシンによるメバロン酸レベル低下を介した細胞増
殖抑制機構に関わるメバロン酸由来の生理活性物質の合成経路について酵母を用
いて検討したところ、ステロール合成またはファルネシル化修飾に関わる経路を抑
制するとアドリアマイシンの細胞毒性が増強されることが明らかとなり、両経路が
アドリアマイシン毒性の発現に重要な役割を果たしていることが示唆された。 
 本研究は、化学物質の標的となる必須蛋白質の網羅的スクリーニング方法を樹立
すると共に、アドリアマイシンの新しい毒性発現機構を明らかにしたものであり、
本研究で得られた知見は毒性学的に極めて価値の高いものである。よって，本論文
は博士（薬学）の学位論文として合格と認める。 
